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REGULATION EPIGENETIQUE DE SYNTHESE DE PROTEINES /iV 
DANS DES CELLULES I1UMAINES EN CULTURE, SOUS 
L'ACTION D'UN SIGNAL SONORE - application du Brevet a°920<J765 
(titulaire: Joel Steraheimer) 



Principe de I'experience 

Soumettre A une onde acoustique informative un ensemble de cellules humamcs 
cultivtes /rt viiro & 37°C sous atmosphere de 5% de C02. Les divers paramctrps tcls 
que la succession de frequences, la duree, le nombre d'ecoute dans le temps, 
1'additivite* des signaux, le milieu de propagation (- air/eau - eau/eau -) seront 
determines d'apres le principe de regulation 6pig£o£tique de la synthese des 
prolines (Brevet J. Steraheimer). L'application de la succession des frequences 
sonores correspondant a la succession des acides amines d'une proline est 
susceptible d'en provoquer la synthase in situ au sein de Torganisme intdgre auquel il 
est soumis - reciproquement une succession de frequences en «contrepoint» (plus 
precisement, en symetrie harmonique) est susceptible (Ten inhiber la synthese. 

Apnis application du signal sonore correspondent A une proteine cellulairc, nous 
suivrons in situ au niveau raoleculaire au sein des cellules reccptnccs en culture, la 
reponse (si elle cxiste) provoquee par le signal. Nous esperons ainsi stimuler la 
synthese de la proteine correspondant & Hnformatioa contenue dans le signal sonore. 

Ce protocol d'etude est generatisable a toute sequence sonore correspondant 4 toute 
proteine poucvu que I 'on en connaisse la sequence en acides amines ainsi que (de 
pnif&rence) un moyen (simple) de dosage. 



Bat dc ^experience 

Nous avons choisi d'etudier l'efFet de tels sons sur des cellules humaines cuftivees 
in vitro - 

[/experience a pour but premier, de verifier, et/ou de mesurcr a partir dc quelle 
concentration, des cellules, - sorties de leur contexte organique - sunt neanmoins 
capable* de reagir a de tels signaux. Quel qu'en soit le nfaultat, il sera informatif 
quant a la caracterisation physique de la propagation du phenomene notamment en 
terme d'onde d'echelle. 

Si Texperience valide Fexistence d'un tci effet, de multiples consequences sont a 
envisager ; citons par exemple la possibilitd de tests in vitro pour £tablir les 
proprtetes btologiques de protcincs inconnues et/ou verifier les predictions theoriques 
correspondantes De plus, s'il y a une concentration minimale a partir de laquelle 
s'observe fe phenomena e'est que les cellules emeitent a leur tour les ondes pr£vues 
par la theorie et sont en interaction mutuede, avec une potentiation des effets. 
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Nous avons porte notre choix pour cette premiere experience sur une succession de 
sequences sonores correspondent a des proteines cffcctrices d Papoptose ou mort 
cellulaire. Le protocole expose ci-apres est dores et deja operationnel, des 
experiences de misc au point ayant pcrmis de degagcr les paramAtres qui paraissent 
les plus pertinents a etudier, er notamment rimportance de la concentration cellulaire 
lors de Texposition acoustique. 



Extension a d* ay try? champs d'^tude. 



Une experience ainsi con$ue nous permettra d'aborder plusieurs champs d'etude, en 
particulier 

1. Validation de la prediction de fonctions biologiques. 

La production in situ, dans la cellule, de proteines douees d'activites biologiques 
aura des consequences sur les votes metaboliques qui en precede. Une 
evaluation (au niveau de 1'ARN) du taux ^expression des genes correspondants 
ainsi impliqu& dans ces votes mdtaboltques, sera possible grace a (a technique 
des DNA-Chtps que nous nous proposons de mettre en ceuvre & long tenne. 

2. L 'elaboration de tests in viiro commc element de validation des potentialites 
th£rapeutiques. 
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PROTOCOLE EXPERIMENTAL 



MATERIEL 



1- Equipments : 

- une hotte d flux laminaire, 

- deux incubatcurs 37°C f nomm^s respectivernent It h (It avec ^quipement 
electroacoustique) 

- un amptificateur marque: Technics- Type SUV 300, 

- un lecteur de cassettes- (auto-revetsc) Aiwa- Type TA353, 

- un haut parleur immergeable marque: Rolen Star 25 W, 

- une cassette audio possgdant les sequences sonores d'intdrftt, 

- un microscope, 

- un analyseur de cellules - FACS, 

- un lecteur de plaque ELISA, 

- appareil d'6lectrophor6se horizontal 

2- Echantilions biologiques : 

Cellules humaines immortalisdes en lignee continue - 
choix dc la lignee 

- cumorales ou non T 

- adhesives sur le flacon de culture ou en suspension dans le milieu de culture. 
Cellules non humaines : etude musico-phylogenctique. 

2- Consooimablcs 

- brotnure d'ethidtum 

- agarose 

- le milieu de culture RPMI 1640, 

- du sdrum de veau foetal, 
-C02, 

- des antibiotrques, 

- des colorants ; 

, giemsa 

. bleu trypan, 

- de I'eau de Javel, 

- des flacons de culture en plastique, 

- du materiel de pipctage, 

- des pipettes. 

Remaraues : 

- la realisation do cede experience necessity que la culture cellidaire se fasse dans 
des conditions ste riles, 

- le choix de la sequence xonore abxxi que de la Itgnie de cellules sont fonction de la 
synthase proteique qux t'un veui realiser, 

- il est netessain: pour la production proteique par la cellule que celle-ci en possede 
I 'information sous forme d f acide nucleique. 
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Dispositif operationnd au stade prelirainaire (realisation 1999) 



SCHEMA de INSTALLATION 
Elcctro-acoustiquc 




Texp^rience 



- LEGENDS - Materiel electro acoustique 


Repere 


Designation 


Ftche technique 






MPLOIT99 n u 


i 


Lecteur de cassettes auto-reverse 


1 


2 


Amplificateur 


3 


3 


Haut parleur sous marin 


2 


4 


Liaison lecteur de cassette / amplificateur 


6.1 


5 


Liaison amplificateur / haut parleur 


6,2.0 


6 


Silicone 


7,1 



Raccordements (haut-oarleur) - protection silicone - reo 6 - 



X : Pendant diffusion acoustique la traverses de Dortede I'incubateur oar le cable audio est scotchee 
Nota : le labo est equipe d'une hotte a flux laminaire. a cote de rincubatcur. 
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PROTOCOLB - PRINCIPALES ETAPESj 

OBSERVATION 

I- Culture des cellules en lignee continue 

au temps to 5 flacons Fl ->F5 test 
5 flacons t&noins Tl T5 test 

JI- A J 0 , au temps t^, application du signal sonore pendant 2h dans Tincubateur r 4 
surFl — > F5 

Incubation dans It de Tl — 5-T5 pendant 2h sans signal sonore. 

HI- Le lendemain, & J { 

flacons Fl — ^ F5 test 
Tl -> T5 test 

- les flacons Fl etTl sortenx de l'exp£rience et seront suivis pour leurs parametres 
biologiques, incuWs en parallels dans ttncubateur Ij, Its jours suivants, a 37 Q C 
sous atmosphere de 5% de C02. 

- refaire l'6tapc U sur F3 ~> F5 

T3 ^T5 

IV- A J 2> flacons F2 — > F5 test 

T2 -^>T5 test 

- les flacons F2 et T2 sortent de I'experience et seront suivis pour leurs parametres 
biologiques, incubes en parallele dans 1'incubateur I 3 , les jours suxvants, a 37°C, 
sous atmosphere de 5% de C02 

- refaire i'itape II sur F3 F5 

T3->T5 

V- A Jj, flacons F3 -2> F5 

T3 ->T5 

diluer au 1/3 les cellules, si clles arrivent a confluence. 

- les flacons F3 et T3 sortent de Texperience 

- refaire I'6tape II sur F4^. F5 

T4 ~>T5 

Les etapes ulterieures, a J 4 et a J$, seront identiques £ celles rdalis^cs les jours 
pr£c<idents. 

A J6* arret de ['exposition des cellules au signal sonore. 

A partir de J$, les flacons Fl— F5 et T1 — > T5 sont incubis dans 1'incubateur I 2 
pendant une semaine supplemental k 37° C sous atmosphere de 5% de C02. 
Pendant cette semaine on suivra les parametres biologiques. 

Remarques : 
* Le test comprend : 

- une observation au microscope 

- numeration, 

- coloration au bleu trypan et au gicmsa 

- une analyse par FACS du processus de mort cellulaire, 

- eleetophorcsc - sur gel d'agarose - pour visualiser un eventuelle fragmentation 
de I'ADN. 
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♦ Pendant toute la duree du protocole, les flacons Fl — > F5 et Tl —5* T5 sont 
incubds dans I'incubateur U k 37°C sous 5% de C02, hormis les temps 
d'incub&tion dans I'incubateur t x ou est appliqaee la signal sonore. 



METHOD E (casde cellules en suspension)] 



I- A- Verification de IMncubateur I^quioS des Stements 6lectroacoustiaues 

/-/ $tiritlt£ 

1-2 Temperature - C02 

mettre au mains plusieurs heures au pr&txlable un flacon ouvert de milieu 

sterile colore au rouge de phSnol pour verifier le pH 
1-3 verification du taux de C02 en presence du haut-pctrleur, le fil traversant le 

joint' bien scotcher 

I- B- Verification des cellules avant I'eyp^rience 

a J-!, la veille, les «passen> = les diluer pour qu'clles soicnt cn phase exponentielle 
dc croissance le jour de I'expcricnce - privoir unc concentration equivalente au quart 
de la saturation (concentration c) - r6partir des quantity igales de cellules dans n 
flacons Fn et dans n flacons Tn correspondants aux n pretevemcnts qui seront 
effectues. 

a Jo observation au microscope : . 

- comptage bleu trypan, 

- preparation de lames pour la coloration au giemsa, 

- analyse FACS (cycle cellulaire, potentiel de membrane, marquage de 
1'annexine) 

II- III Eao^riypce 

H 

U-l V<Jrification du materiel electronique -check piles , son. 

I I- 2 Installer le dispositif electroacoustique - verifier le niveau sonore. 
11-3 Installer n flacons Fn dans I'incubateur Ii 

Check up des cellules dans I'incubateur : geometric* 
- rep^rer : 

- les distances entre le haut-parleur et les cellules, 

- ('orientation et l'ouvenure du bouchon. 

II-4 Rcfermer la porte de Tincubateur et scotcher tr&s hermetiquement le joint 

d'ctanchcitc au niveau du fd d 'alimentation du haut-parleur. 
II-5 Mettre en route le lecteur situe dans un piece adjacente ( temps tc>). 
1 1-6 Verifier pendant quelques secondes la presence du son. 
11-7 Quitter le labo, et la piece ou sc trouve lecteur de la bande son. 
11-8 Coupcr le son au temps to + x. 

Pour les pramiars essais nous apterous pour x ^ 2 heures. compte tenu du fait que 
les cellules nc sont pas synchronies ct tfu 'a I instant t toutes les phases du cycle 
celiulalre sont prisentes dans la population cellulaire - le cycle etanl environ de 24 
heures - nous es/imons qu'une plage de deux heures est une duree minimum 
necessaire pour observer le phenomdne. 
[1-9 Observer la couleur du milieu. 

TI-IO Revisser les bouchons des flacons Fn - enlever le haut-parleur 
11-11 Placer les flacons Fn dans Tincubateur 1^ 
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Cellules contrdles de VHape n 

Lcs cellules contrdles sont appelees cellules natves (temoins). 

Un nombre identique de n flacons Tn (cellules t&noins) sera utilise pour contrdle. lis 
seront incubes ensemble pendant la mcmc duree t dans I'incubateur Ii que chacun des 
flacons Fn. 

a 

IBt - le lendemain - 
III-l test des cellules flacons Fl, F2 - Fn et Tl. T2 - Tn : 

- comptage bleu trypan, 

- fames coloration au giemsa, 

- analyse au FACS. 

En fonction de Tobservation a Ji, 1'etape II de Jo pourra fitre r6p6t6e a J, et ceci 
plusieurs jours de suite J 3j Jj, J4. 

Nous nommerons, respectivement, Fl le flacon qui aura subi une seule application 
du signal sonore a Jo, F2 le flacon qui aura subi deux applications du signal sonore A 
Jo et Jj, et ainsi de suite. 

II faudra neanmoins prendre en compte la croissaoce cellulaire qui, si die n'etait pas 
alterec par lc champ sonore, menerait la culture cellulaire i saturation a J* voir Jj, il 
serair alors ndcessaire de diluer la culture. 



Nous rappelons que pendant toute la duree du protocoled les flacons Fl— ^ F5 et Tl — > 
T5 sont incubes dans I'incubateur I 2l d 37°C, sous 5% de C02 hormis la duree 
pendant laquelle est appliqu^ le signal sonore dans I'incubateur Ii. 
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1 - Paramferres physio ucs : 

son : 

- succession tempo relic de frequences 

- intensite 

- diffusion sonore : nombrc - d(ir£e (d) - intervalle 

- milieu de propagation 
g6oitt£trie du disposttif 

2 - Pflrfl.m&tres hiologiques : 

choix du pheaomene a observer : 

- est-il gouvern& par un ou piusieurs g£nes ? 
• facility d'observatton 

cboix de la (succession de) prot£ine(s) susceptibfe(s) d'induire le 
ph£nom£ne 

choix de la !ign£e cellulairc (organlsme, tissu, cellule ru morale ou now) 
choix des conditions de culture : 

- concentration cellulaire ( c ) = distance moyenne entre cellule 

- nombre de cellules 

- cellules ad h£ rentes ou en suspension. 



GENERALISATION DU PROTOCOLE 



Le procede que nous vcnons de dScrire est g£n£ralisable 4 toute induction 
dpigdndtiquc de protdinc dortt on pourra suivrc un dosage adapte. 
En particulier l*interferon y presente un interet therapeutique clairement etabli 
notamment dans le cas d&\ maladies infectieuses. La sequence sonore dans ce cas 14 
correspondrait a la sequence en acides amines dc rintcrferon y. Le test comporterait, 
outre une visualisation au microscope de la viabilitc des cellules par coloration au 
bleu trypan, un dosage par une technique ELISA commercialises et disponible 
aupres de nornbreuses societes de Biotechnologie. 
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COMPOSITION dc l/EQL'tPE EXPERIMENTALE 



Biologiste - Virologue 
Technique electro-acoustiquc 



Marie-Claude Lang DocL Es Sc 

Michel Lempereur Ing, 
- Consultants ; 

Guy Frezouls Doct. lag. Biochimiste 

H*T Due Doct. Es Sc. Immuootogiste 

Compte tCnU de l T implication anterieure dans divers projets scientifiquea autres 
que celui-ci , par cfaacun des membres , nous souhaitons engager un stagiaire 
titulaire d'nn Brevet de Technicien Supericur qui rcalttcrait ^experience sous lu 
Direction dc M.C. Lang • Le but de ce stage ser^it aussl d'engagcr la formation 
de personnes competentes dans le domaine de la bio-acoustique. 
Dans un premier temps , une £mde pr£liminaire immediatement realisable par 
le stagiaire d recruter pourrait etre conduitc des attribution de I'aide financiere 
sollicitee, dont le montant est precise ci-apr&s. 



MOYENS NECESSAIRES 



Nous disposoos de tout I'equipement nlcessaire (voir schema de I f fnstaHation) t 
toutefois, ii est devenu indispensable de proc£der k un demenagement et la 
reinstallation snr un $ite different* 

Nous estimons que le coOt dc cctte operation s'eleverait k : 13 500 FF 

Nous estimoos que le coQt en materiel consommable s'61£verait & : 3 500 FF 

Pour un salaire net d v un emploi jeune, it faudrait prevoir la somme totale de 24.000 FF 
environ pour un an compte tenu des charges sociales et autres dispositions 
legates cn vigueur. 



Montant total de I'aide rt<Sces$airc pqur reaiiser V experience : 



41 000 FF 



Eafin, il serait souhaitable d'etablir un contrat de concession de licence avec le 
Dr. X Sternheimer 



OBLIGATION de COMPTE - RENDU 



Toute obtcntion dc subvention par cette 6quipc T supposera la redaction sous la 
responsibility de M*C- Lang de compte- rendu d'experience et la communication 
des res u J tats aux organismes qui subventionnent le pro jet 

Toutc publication dans des revues specialises fera mention de I'origine des 
credits attribu£s a fa realisation du pro jet. 



ANNEXES ; CURRICULUM VITAK de M-C Lang et M. Lempereur 
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Marie-Claude Lang 

nee le 30 septembre 1948 (Neuilly- France) 
adresse: 2-4 Rue Kuss 
75013 Paris . 
tcl/Fax 33 1 53 80 21 S4 

e-mail <marie-claude. lang @brs, ap-hop-paris. fr> 



I- ETUDES 



Juin 1970 Maitrise de Chimie- Physique 

Juin 1971 DEA de Chimie-Physique( mention assez-bien) 

University de Paris VI 

Stage au Laboratoire de Spectroscopic Ihfrarouge a haute 
Resolution- Pr. Barchevitz 
Juin 1974 Doctorat de 3*** Cycle de Chimie-Physique( mention 

Physico-chimie Macromoleculaure)-Uuiversite de Paris VI 

Thdse; "Etude de la dynamique des chaines de polyoxyethylene par 

marquage de spin" 

Laboratoire de Physico-chimie Structurale et Macromoteculaire -Pr 
Champetier, Pn Moruierie 

Ecole Superieure de Physique et Chimie IndustrieUe-(ESPCI)Paris 
Janvierl976 Doctorat d'Etat es sciences- University de Strasbourg 
A Mars 1983 Thdse: "Modifications structures de 1' ADN induites par la fixation 

co valence de canc<irog£nes H 



II - CARRIE RE DE RECHERCHE 

1971 -1974 Etudiantc dans te laboratoire de Physico-chimie Structurale et 

Macromol^culairc a PEcotc Superieure de Physique et Chimic dc Paris 

1974-1975 Bourstere au Diparternent de Chimie-Physique de V University HtJbrai'qufi de 

Jerusalem 

\ 976- 1 979 Soursierc de la Ligue Fran^aise contre le Cancer 

Laboratoire de Biophysique -1BMC- Strasbourg 
1 979- 1 9S2 Artachee de Recherche INSERM 

Laboratoire de Biophysique- IBMC- Strasbourg 
1 982- 1 983 Charges de Recherche 1NSCRM 

Laboratoire dc Biophysique- IBMC- Strasbourg 
1 984- 1 986 Chargee dc Recherche INSERM 

Laboratoire de Mutagenese et Cancerogenese CNRS-UPR17 -Dr. R, Devoret 
1 986^ 1 988 Chargee de Recherche INSERM 

Unite de Pathologic Moleculaire-Unite 15 INSERM-Paris-Dr.D.Labie 
1988-1993 Chargee de Recherche INSERM 

Unite de Biologie des Retrovirus -Institut Pasteur-Paris 

Dr.F.Barre-Sinoussi 



» 
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1994-1999 Chargie de Recherche INSERM- Responsible dc Thematique 

Laboratoire dXJncoIogie Virale-UPR9045- Dr. Ion Oresser ,Dr.M.O.Tovey 

2000- Chargde de Recherche INSERM- 

Laboratoire d'lmmunopathologie Humaitie-Unite 430-TNSERM 
Pr.M,Ka2atchkine 

III- ENSEIGNEMENT 



1971- 1 972 Monitorat de Travaux Pratiques en CB-BG-Pr. FauchAre 

1972- 1 973 Assistame vacataire de Travaux Pratiques de Thermodynamique-ESPCI 
1973*1974 Assistante vacataire(Physique) en PCEM a I'UER d'Etudes Mcdicales et 

Btologiques (Pr. Jaffirain)-Paris 
1988-1992 Enseignemectc de Travaux Pratiques -Cours de Virologie Medicale 

Institut Pasteur-Paris 

1 992 Enseignement de Travaux Pratiques -Cours de Microbiologic 

Institut Pasteur-Paris 
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Pari* VI S*lnt-ArttOln* <■ «nt* ■< 4< It r*<*««*i« m*dlol« 



CONVENTION D'ACCUEIL DE PERSONNEL 



Entre 



rinserm (Institut National de la Sante et de la Recherche MSdicale), represente par 
Monsieur Claude GRISCELLI r Directeur General, et par delegation Madame Claudine 
CHEMLA, Administrates D6!6gu«S Regional, Ineerm ADR Paris VI, Hdpltal Salnt-Antoine, 
184 ru© du Faubourg Saint-Antoine, 75571 PARIS Cedex 12. agissant pour I'inserm, 



d'une part 



Et 



UEcole Sup^Heure de Physique et Chimfe Industnelles de Paris. 10 rue Vauqueiin, 7500S 
Paris, representee par son Directeur, Monsieur \e Professeur 'Piarre-GlllesDE GENNES, 



d'autre part 



Insonn . Administration Dal*eu4e Parts VI Salnt-Antolrte 
H6pft«i Saint-Antoine • Baeroorrt Raoul Kourtiaky 
134 Ru» du Faubourg Saint Antoine 75571 PARIS Coddx 12 
TMphOna : 01 49 28 48 42 TSIAsopi* : 01 43 44 1 5 4B 
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II a ete arrete et convenu ce qui suit 



Article 1 

Madame Marie-Claude U\NQ REJZMAN, charge de recherche a I'lnserm, est amende a 
effectuer un travail de recherche de Biophysique moieculaire, utilisant les installations 
situees dans le Laboratoire de Physico-Chimie Structurale et Macromoleculaire de Monsieur 
le Professeur VAN* DAMME. 

Cette 6tude se fera sur un an, eventuellement renouvelable, a partir du 25 fevrler 2007 

Article 2 , t 

Lors de ses missions, Madame Marie-Claude LANG REJZMAN reste placee sous lautonte 
de son superieur hidrarchlque, Monsieur le Professeur Michel KAZATCHKINE, Directeur do 
I'unite 430 Inserm. 

Article 3 

En matiere d'hygi&ne et de sefcurite, Madame Marie-Claude LANG REJZMAN devra se 
conformer au reglement en vigueur dans le Laboratoire de Physico-Chimie Structurale et 
Macromoleculaire de Monsieur le Professeur VAN DAMME, 

Article 4 ^ 

En cas de difficulte, le Laboratoire de Physico-Chimie Structurale et Macromoleculaire de 
Monsieur le Professeur VAN DAMME saisit I'unite 430 Inserm qui seule exercs le pouvoir 
discipiinaire. 

Article 5 _ . . ^ _ 

En cas d'accident de travail, le Laboratoire de PhysiCO-Chimie Structurale et 
Macromoleculaire de Monsieur le Professeur VAN DAMME s'sngage h prevenir 
immediatement I'unite 430, afin de fa mettre en mesure d'effectuer ies declarations et 
formalites requises. 

Article 6 , . 

Madame Marie-Claude LANG REJZMAN est assuree, a titre prive, par la Compagme 
MA IF atJ travers des garanties responsabilite Civile et Individual^ Accidents 
(indemnisation sur dommages corporels). 

Eneas de difficulte sur ('interpretation ou fexecution de la convention, Ies parties s'efforcent 
de resoudre leurs dHterends A I'amlable, En cas de disaccord persistant, il est fajt attribution 
de competence aux juridictions de Paris. 



Fait a Paris, le 



INSERM 



le Salarie 



EN E RALd c T1N$£RM 



to* As 



.m-vr*. 'saint antoine 
- > 



Ecole Superieure de Physique et 
Chimis In<jju6triellee de Paris 
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Instftut International de Recherche en Tbtrapeutique InformatiimneUe 
(2IRTI) 

asbL n°3544/97 (Annexe au Monlteur Bclgc du 6 mars 199?) 

Dam/Homo p. 31 

Reunion da mardi 10 octobre 2000 a 12b 15 

La reunion se tient dans lea locaux de I'Tnstitut Paul Lambin (UCL), 43, Clos Chapelle-aux- 
Charnps a Woluwc St Lambert 

sout presents: 

le Docteur B, Marighal, President 

te Docteur M. Jenaer. Vice-Prdsident-Treaorier 

Madame P. Gilbert 

Me J-L Hirscli 

Madame CL Leoiaire 

Monsieur G. Lematre, Secretaire 

som excuses: 

Je Professeur Roberfroid 

Monsieur et Madame D.Sacy 

Le Docteur MarichaJ pnfcsente un corapte-rendu de la reunion de travafl tenue le 26 septembre 
2000 par le Consetl Scientifique (voir document en annexe) 

Protocols sous le n°l relarifs au suivi de 15 patients atternts de sclerose en plaque et de 15 
patients attaints de la roaladie de Parkinson. Le suivi sera *largi i 2x5 patients supplementaires 
afin d'avoir un nombre plus signilleatif dans chaquc protocole. 

Les dotations a envisager actuellement pour les protocoles 2) et 3) aont trop couteuses pour 
lc budget du 2 IRTL C- 

Le protocole sous n°4) conccme un projet presents par le Dr Lang NRS France). Concernant 
1'etude du comportement de cultures cellulaires par 6tude de la variation de f interferon gamma 
i) a et$ detaille par le Profeseur Roberfroid. Le Coalite Scientifique consid^re le projet coram* 
valable.Le Docteur Jeuaer a re^u une lettre de Madame Lang demand ant a pouvoir reneontrer 
te Comite Scienhfi que. Difft rentes dates seront proposees en accord avec Madame Gilbert. 
Le budget de ce protocole est estim6 a 41.000 FF. 
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